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a b s t r a c t
Ponatinib is a third generation tyrosine kinase inhibitor (TKI) active against wild type
and mutant bcr/abl tyrosine kinase (including T315I). Ponatinib is approved for the treat-
ment of adult patients with T315I mutation detected in CML (all phases) and in Ph+ ALL,
for CML patients who are resistant to dasatinib or nilotinib and patients with Ph+ ALL
who are intolerant or resistant to dasatinib and for whom subsequent imatinib treatment
is not an optimal therapy. In phase II registration study (PACE), 267 patients with CML in
chronic phase (CP), 83 in accelerated (AC) and 94 patients in blastic phase (BP) of CML or
Ph+ALL were enrolled. T315I mutation was detected in 64, 18 and 46 patients, respecti-
vely. Two or more or three or more TKIs were used before ponatinib in 93% and 58% of
patients, respectively for median period of 16.7 months. Major cytogenetic response
(MCyR) by 12 months was achieved in 59% of CP CML patients (median follow-up 36
months), and major hematological response (MaHR) by 6 months in 55% of AC CML
patients, and in 34% of BP CML and Ph+ALL patients (median follow-up 15.16 and
6 months, respectively). Efficacy of ponatinib as a first-line treatment for CP CML patients
was shown in phase II and III trials. Serious adverse reactions have been reported with
ponatinib, including vascular occlusion, heart failure and hepatotoxicity. Ponatinib is
a valuable treatment option for patients with CML and Ph+ALL resistant or intolerant to
previous therapy with TKIs and those with T315I mutation.
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Poznanie kluczowej roli genu BCR/ABL1 kodującego kinazę
tyrozynową bcr/abl w powstawaniu i rozwoju przewlekłej
białaczki szpikowej (PBSz) [1] umożliwiło opracowanie inhi-
bitorów kinaz tyrozynowych (IKT). Ich wprowadzenie do
leczenia PBSz całkowicie zmieniło rokowania pacjentów [2],
którzy osiągają 5-letnie całkowite przeżycie (OS) w odsetku
(85%) zbliżonym do ogólnej populacji [3]. Wykrywana u ok.
25% chorych na PBSz pierwotna lub wtórna oporność na
leczenie imatynibem [4] była stymulacją dla badań nad
inhibitorami kinaz tyrozynowych kolejnych generacji. Obec-
ność mutacji punktowych domeny genu ABL stanowi przy-
czynę ok. 50% przypadków wtórnej oporności na leczenie
imatynibem [5]. Zastosowanie w takiej sytuacji inhibitorów
kinaz tyrozynowych 2. generacji (IKT2G) – nilotynibu, daza-
tynibu lub bosutynibu daje możliwość uzyskania całkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) u ok. 40–60% chorych
[6], jednak u około połowy z nich w trakcie dalszej terapiiTabela I – Wrażliwość in vitro niektórych częściej występujący
dazatynib, bosutynib i ponatynib [6]
Table I – In vitro sensitivity of some of the more frequent BCR-ABL







L248V 1866–10 000 49,5–919
G250E* 1350 to >20 000 48–219
Q252H 734–3120 16–70
Y253F >6400–8953 182–725
Y253H* >6400–17 700 450–1300


















Stężenie leku w osoczu
Cmin 2062  1334 1923  1233
Cmax 4402  1272 2329  772
Maksymalne stężenie hamujące 50% wzrost kolonii (IC50 – the half maxim
mutacje BCR-ABL1, dla których określono wartość IC50 dla przynajmn
 odchylenie standardowe dla dawek imatinibu: 400 mg/d, nilotynibu 30
500 mg/d.rozwija się oporność lub nietolerancja powyższego leczenia
[7–9]. Żaden z powyżej wspomnianych IKT nie przełamuje
oporności związanej z mutacją T315I domeny genu ABL [10]
wykrywanej u ok. 20% chorych z opornością [11]. Wrażli-
wość in vitro niektórych częściej występujących mutacji
domeny genu BCR-ABL1 na stosowane IKT przedstawiono
w tabeli I. Ponatinib (Iclusig®) jest silnym inhibitorem kinazy
bcr/abl 3. generacji, zdolnym do przyłączania się z wysokim
powinowactwem zarówno do dzikiej, jak i zmutowanej
cząsteczki bcr/abl [12]. W jego strukturze chemicznej (Ryc. 1)
występuje potrójne wiązanie między dwoma atomami
węgla, które wystaje z purynowego szkieletu i umożliwia
poprzez tworzenie wiązań van der Waalsa przyłączanie się
leku do izoleucyny w pozycji 315 zmutowanej cząsteczki
bcr/abl [4, 5]. Poniższy artykuł przybliża charakterystykę
farmakodynamiczną, farmakokinetykę, skuteczność klinicz-
ną i profil bezpieczeństwa ponatynibu u chorych w fazie
przewlekłej (FP), akceleracji (FA) i kryzy blastycznej (KB)
PBSz oraz z ostrą białaczką limfoblastyczną z chromosomem
Filadelfia (ALLPh+).ch mutacji domeny genu BCR-ABL1 na imatynib, nilotynib,
































5,5  1,4 268 (30–1533) 64,3  29,2
133  73,9 392 (80–1858) 145,4  72,6
al inhibitory concentration) BD – brak danych. W tabeli zamieszczono
iej 2 IKT. Stężenie leku w osoczu jest podaną wartością średnią
0 mg 2 x d, dazatynibu 100 mg/d, ponatynibu 45 mg/d i bosutynibu
[(Ryc._1)TD$FIG]
Ryc. 1 – Struktura chemiczna ponatynibu
Fig. 1 – Chemical structure of ponatinib
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i farmakokinetyczne ponatynibu
W badaniach in vitro ponatynib hamuje 50% aktywności
niezmutowanej kinazy ABL (IC50: Inhibitory Concentration 50)
w stężeniu 0,37 nmol/L, kinazy ABL z mutacją T315I
w stężeniu 2,0 nmol/L oraz aktywność kinazy ABL z innymi
klinicznie istotnymi mutacjami w stężeniach 0,30–0,44 nmol/L)
[13]. Ponatynib jest także inhibitorem kinaz: FLT3, KIT, RET,
TIE2 oraz kinaz tyrozynowych z rodziny receptora efryny
(EPH), jak: FGFR, PDGFR, SRC oraz VEGFR, dla których wartość
IC50 wynosi 20 nmol/L [13–15]. Ponatinib nie blokuje kinaz
z rodziny Aurora, kinazy receptora insuliny ani zależnej od
cyklin kinazy 2/cykliny E [13]. Ponatynib najsilniej blokuje
wzrost kolonii komórek z mutacjami: T315I, E255K oraz E255V
(wartości IC50 odpowiednio: 11, 14 i 36 nmol/L) [13]. Ponatynib
w stężeniu 40 nmol/L skutecznie hamuje wzrost opornych
komórek PBSz; w trakcie jego stosowania nie pojawił się żaden
klon komórek z mutacją wywołującą ich oporność [13]. Maksy-
malne stężenie we krwi (Cmax) osiągane jest po 4–6 godzin od
doustnego przyjęcia leku na czczo [16], a stabilne stężenie
ponatynibu po tygodniu jego stosowania [15]. W badaniu
I fazy zaobserwowano, że stosowanie dawki  30mg/d
skutkuje osiągnięciem stabilnego stężenia leku wystarczają-
cym dla zahamowania wzrostu opornych klonów komórek
PBSz [17]. Czas połowicznej eliminacji ponatynibu przy dawko-
waniu 45mg/d wynosi 22 godziny [16]. Stosowanie ponatynibu
u chorych z umiarkowanym lub ciężkim upośledzeniem
czynności wątroby może doprowadzić do znaczącego zwięk-
szenia jego stężenia w osoczu. Nie wykazano jak dotąd
wpływu upośledzenia czynności nerek na farmakokinetykę
ponatynibu, zalecana jest jednak ostrożność w stosowaniu
tego leku u chorych z klirensem kreatyniny < 50mL/min oraz
u chorych z krańcową niewydolnością nerek [14, 15].Możliwe interakcje ponatynibu
Ponatynib jest substratem podjednostki CYP3A4/5 i w mniej-
szym stopniu podjednostek CYP2C8 oraz CYP2D6 cytochromu
P450 [14]. Jego jednoczesne podawanie z ketokonazolem(silnym inhibitorem CYP3A4) powoduje wzrost AUC1
i wartości Cmax dla ponatynibu odpowiednio o 78% i 47% [18].
Zaleca się szczególną ostrożność przy jego stosowaniu wraz
z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami podjednostki
CYP3A4 cytochromu P450 (np. sok grejpfrutowy, ketokonazol,
klarytromycyna, nefazodon, ritonawir), a w sytuacji koniecz-
ności jego podawania z silnymi inhibitorami CYP3A4 redukcję
dawki do 30mg/d [14]. Umiarkowane lub silne induktory
CYP3A4 (n.p. fenobarbital, ryfampicyna, karbamazepina) mogą
zmniejszyć stężenie ponatynibu w osoczu w nieznanym
zakresie, podobnie jak leki zwiększające pH soku żołądkowego
(blokery pompy protonowej, receptora H2, leki zobojętniające)
[14, 15], dlatego jednoczesne stosowanie powyższych leków
z ponatynibem należy roważyć, jeśli korzyści z ich podawania
przewyższają ryzyko związane z leczeniem PBSz jego subop-
tymalną dawką. Ponatynib nie jest substratem molekuł leko-
oporności (p-gp, BRCP), jest jednak ich inhibitorem i może
zwiększać stężenie leków będących substratami p-gp (n.p.
digoksyna, prawastatyna) lub BRCP (n.p. metotrexat, sulfosa-
lazyna), dlatego zalecane jest ścisłe monitorowanie chorych
otrzymujących jednocześnie jeden z tych leków wraz
z ponatynibem [14, 15].Wyniki badań klinicznych nad skutecznością
ponatynibu
Badania I fazy u chorych na PBSz i ALLPh(+)
W badaniu I fazy 60 chorym na oporną na leczenie PBSz
(w tym 43 na PBSz w FP, 9 na PBSz w FA i 8 na PBSz w KB)
i 5 chorym na ALL Ph(+) podawano od 2 mg do 60 mg
ponatynibu dziennie. Po średnim okresie obserwacji 73
tygodni u chorych na PBSz w FP całkowitą odpowiedź
hematologiczną (CHR) odnotowano u 98% pacjentów
(u wszystkich z mutacją T315I), większą odpowiedź cytoge-
netyczną (MCyR) u 72% (u 92% chorych z mutacją T315I),
a większą odpowiedź molekularną (MMR) u 44%. Po 34
miesiącach średniego okresu obserwacji chorych na PBSZ
w FP CHR utrzymała się u 72%, a MCyR u 51% pacjentów.
Spośród 22 chorych na PBSz w FA lub KB albo ALLPh(+) po
średnim okresie obserwacji 13 tygodni MaHR uzyskano
u 36%, a MCyR u 32% pacjentów [11].Toksyczność ponatynibu w badaniu I fazy
Nie stwierdzono objawów toksyczności ograniczającej dawkę
w grupie chorych otrzymujących 30mg/d ponatynibu.
U chorych leczonych dawką 45 mg/d było nią zaczerwienienie
skóry, a u pacjentów otrzymujących 60mg/d ponatynibu było
nią zwiększenie stężenia enzymów trzustkowych (lipazy,
amylazy lub obu) i zapalenie trzustki u 4 chorych, zwiększe-
nie stężenia ALT i AST w 3 stopniu nasilenia u 1 chorego
i zmęczenie w 3 stopniu nasilenia u jednego chorego.
Zapalenie trzustki wystąpiło u 11 chorych (u 8 jako ciężkie
zdarzenie niepożądane), a wzrost stężenia lipazy albo amy-
lazy dodatkowo u 7 chorych. Czas do wystąpienia zapalenia
trzustki lub zwiększenia stężenia amylazy lub lipazy oraz
stopień nasilenia tych zaburzeń był zależny od dawki i wahał
a c t a h a ema t o l o g i c a p o l on i c a 4 7 ( 2 0 1 6 ) 1 2 8 – 1 3 8 131się od 6,5 do 40 dni. U 9 spośród 11 chorych pancreatitis
wystąpiło jeden raz, u 2 chorych odnotowano po 3 epizody
zapalenia. U 7 chorych w wywiadzie występowały czynniki
ryzyka: spożywanie alkoholu (n = 3), cukrzyca (n = 3) i epizod
pancreatitis (n = 1). U większości przebieg zapalenia był samo-
ograniczający z ustąpieniem po 6 dniach (w 13 spośród 15
przypadków). Ponatynib odstawiono całkowicie u 2 chorych
z powodu zapalenia trzustki i u 1 pacjenta z powodu wzrostu
stężenia lipazy, u pozostałych możliwa była kontynuacja
leczenia. Najczęstszymi niehematologicznymi działaniami
niepożądanymi były zmiany skórne (np. zaczerwienienie,
zapalenie skóry, suchość skóry) i objawy konstytucjonalne
(np. bóle stawów, zmęczenie, nudności), które występowały
najczęściej w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Wśród chorych na
PBSz w FP toksyczność hematologiczna w stopniu 3. lub
wyższym wystąpiła pod postacią małopłytkowości u 28%,
neutropenii u 14% i niedokrwistości u 2% pacjentów. Nie
odnotowano istotnego przedłużenia okresu repolaryzacji
komór serca pod wpływem dawek 30, 45 lub 60 mg/d, jednak
nie wykonano szczegółowej analizy wpływu tego leku na
długość trwania odcinka QT i takiego efektu nie można
wykluczyć [11, 19]. Na podstawie wyników badań I fazy
ustalono, że w badaniach klinicznych kolejnych faz stoso-
wana będzie dawka 45mg/d ponatynibu [11].
Badania II fazy u chorych na PBSz i ALLPh(+) z opornością lub
nietolerancją dotychczasowego leczenia
Wyniki badania PACE
W przebiegu wieloośrodkowego badania II fazy (PACE)
ponatynib stosowano w dawce 45 mg/d w leczeniu 449
dorosłych chorych, w tym u 270 na PBSz w fazie przewlekłej,
u 85 w fazie akceleracji, u 62 w fazie kryzy blastycznej oraz
u 32 chorych na ALL Ph(+) opornych lub nietolerujących
leczenia dazatynibem lub nilotynibem albo u tych, u których
wykryto mutację T315I w przebiegu terapii jakimkolwiek IKT
[20]. W badanej grupie chorych znaleźli się pacjenci, którzy
otrzymywali uprzednio jeden (7%), dwa (36%), trzy (52%) lub
cztery (4% chorych) IKT. Pierwotnym celem badania
u chorych z FP PBSz było uzyskanie w pierwszych 12
miesiącach leczenia większej odpowiedzi cytogenetycznej
(MCyR), a u chorych z FA lub KB uzyskanie w pierwszych
6 miesiącach terapii większej odpowiedzi hematologicznej
(MaHR). Średni okres leczenia stosowanego przed badaniem
u chorych z FP PBSz lub FA PBSz wynosił 7 lat, z KB PBSz
4 lata, a na ALLPh(+) 2 lata [20]. Chorzy byli leczeni średnioTabela II – Odpowiedź cytogenetyczna i molekularna w pierws
w fazie przewlekłej. Badanie PACE [22]












* pierwszorzędowy punkt końcowytrzema IKT [21]; przynajmniej dwa IKT otrzymało 93%,
a przynajmniej trzy 57% chorych. Wśród pacjentów leczo-
nych uprzednio dazatynibem lub nilotynibem (n = 427) prze-
ważali chorzy z opornością (88%). Do najczęściej wykrywa-
nych mutacji przy rozpoczęciu badania należały: T315I
(u 29%), F317L (u 8%), E255K (u 4%), F359V (u 4%) oraz G250E
(u 3% chorych). W sumie mutacje wykryto u 55% chorych
z FP PBSz (z czego dwie u 26 spośród 267), u 7% spośród 83
chorych z FA PBSz, u 16% spośród 62 chorych z KB PBSz
i u 28% spośród 32 chorych na ALL Ph(+) [21].Wyniki u chorych na PBSz w fazie przewlekłej
Pierwotny cel badania PACE (uzyskanie MCyR w pierwszych
12 miesiącach leczenia) został osiągnięty u 59% chorych
(tabela II przedstawia uzyskane odpowiedzi cytogenetyczne
i molekularne). [22]. Średni czas do uzyskania MCyR i CCyR
wynosił 2,8 miesiąca, a MMR 5,5 miesiąca. MCyR utrzymy-
wała się przez 24 miesiące u 87% chorych [22]. MMR
utrzymywała się przez 12 miesięcy u 81% chorych [20].
Odsetki przeżycia wolnego od progresji (PFS) i całkowitego
(OS) wyniosły po 12 miesiącach 80% i 94%, a po 24
miesiącach odpowiednio 67% i 86% [20, 22]. Odsetek uzyska-
nych odpowiedzi cytogenetycznych zależał od średniej przy-
jmowanej dawki leku (zależność istotna statystycznie
(Tab. III) [24]. Po 4 latach obserwacji leczenia zaprzestało
58% pacjentów, najczęstszą przyczyną były działania niepo-
żądane (18%) [25]. Zpowodu progresji choroby leczenie
przerwało 9,6%, a z powodu braku skuteczności 6% chorych.
Spośród 56 chorych, którzy zakończyli udział w badaniu,
nową mutację wykryto u 5, a u innych 5 obecna wcześniej
mutacja znikła. Nie wykryto żadnej mutacji, która byłaby
przyczyną oporności na ponatynib [20]. Lepsze odpowiedzi
odnotowano u młodszych chorych, otrzymujących większą
średnią dawkę leku i leczonych mniejszą liczbą IKT przed
kwalifikacją do badania [20, 25] (Tab. IV).Wyniki u chorych na PBSz w fazie akceleracji
Wyniki analizowane po 15 miesięcznej obserwacji w badaniu
PACE u chorych na PBSz w FA, PBSz w KB i na ALLPh(+)
zestawiono w tabeli V. MaHR uzyskano średnio po 3 tygod-
niach, a MCyR po 3,7 miesiąca leczenia. Średni czas trwania
MaHR wynosił 12 miesięcy, po tym czasie odnotowano jązych 12 miesiącach leczenia ponatynibem chorych na PBSz
e CML patients after 12 months therapy with ponatinib. PACE








Tabela III – Odsetki uzyskanych odpowiedzi cytogenetycznych u chorych na PBSz w fazie akceleracji, kryzy blastycznej i
ALLPh(+) w zależności od średniej przyjmowanej dawki. Badanie PACE [24]
Table III – Cytogenetic response rates in patients with accelerated-phase CML and Ph(+) ALL in relation to mean ponatinib dose
ingested. PACE trial [24]
Uzyskana odpowiedź cytogenetyczna średnia dawka
 40,1 mg/d 26,4–40,1 mg/d  26,4 mg/d
MCyR (%) 76 68 42
CCyR (%) 70 54 30
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73% chorych [20]. Po 24 miesiącach obserwacji PFS wynosił
39%, OS 72%, a badanie zakończono z powodu progresji lub
braku skuteczności odpowiednio u 21% i 4% chorych [20, 22].Wyniki u chorych na PBSz w fazie kryzy
blastycznej i ALLPh(+)
U chorych w fazie kryzy blastycznej PBSz MaHR uzyskano
średnio po 4,1 tygodnia, MCyR po 1,9 miesiąca, a u chorych
na ALLPh(+) MaHR po 2,9 tygodnia, a MCyR po 1 miesiącu.
Średni czas trwania MaHR wynosił w tych grupach pacjentów
odpowiednio 5 i 3 miesiące [20]. Po 12 miesiącach MaHR
została utrzymana odpowiednio u 42% i 8% chorych, a MCyR
u 66% i 22% chorych [20]. Po 24 miesiącach obserwacji PFS
chorych z KB PBSz wynosił 11%. PFS po 12 miesiącach
leczenia chorych na ALLPh(+) wyniosło 7%. Odsetek OS po 24
miesiącach obserwacji w obu grupach wyniósł 18% [20, 22].Tabela IV – Charakterystyka chorych na PBSz w fazie przewlek
liczby otrzymywanych uprzednio IKT [25]
Table IV – Characteristics of patients with chronic-phase CML in r
four-year follow-up [25]
1 IKT (n
Średni wiek, lata 52
Średni czas od rozpoznania do pierwszej dawki leku
w badaniu, lata
2,8
Średnia intensywność dawki, mg/d 34,0
Mutacje wykryte przy kwalifikacji, % 68
T315I wykryta przy kwalifikacji, % 63
Poprzedni IKT, %, imatynib/dazatynib/nilotynib/bosutynib 68/21/
Pacjenci nadal w badaniu, % 53
Pacjenci, którzy przerwali badanie, % (n) 47 (9)
Pierwotna przyczyna przerwania badania, %
Działania niepożądane, % (n) 16 (3)
Wycofanie zgody 5
Progresja choroby, % (n) 16 (3)
Brak skuteczności, % (n) 0
Zgon, % (n) 0
Innea 11
Średni okres obserwacji, miesiące 42,3






a Obejmuje niestosowanie się do zaleceń, decyzję badacza, naruszenie p
b 16/19 pacjentów dostępnych do analizy skutecznościZ powodu progresji/ braku skuteczności leczenia badanie
zakończono odpowiednio u 50% i 0% chorych z KB PBSz oraz
u 53% i 12% chorych na ALLPh(+) [20]. W wszystkich bada-
nych grupach odsetki uzyskanych odpowiedzi w powyższych
grupach pacjentów były mniejsze u chorych leczonych przed
badaniem większą liczbą IKT (Tab. VI).Skuteczność ponatynibu w podgrupach
z mutacjami genu BCR-ABL1
W grupie chorych na PBSz w FA znaleźli się pacjenci
z wykrywaną mutacją T315I (n = 50; grupa 1), inną dodatkową
mutacją oprócz T315I (n = 14; grupa 2), mutacją inną niż T315I
(n = 67; grupa 3) oraz chorzy bez mutacji wykrywanej w chwili
kwalifikacji do badania (n = 136; grupa 4). Po 15 miesiącach
leczenia CCyR osiągnięto odpowiednio u 68%, 57%, 45% i 38%
pacjentów z grupy 1, 2, 3 i 4. Pacjenci, u których wykryto
mutację T315I, byli młodsi od pozostałych średnio o 9 latłej po 4 latach obserwacji w badaniu PACE w zależności od
elation to number of previously received TKIs [25]. PACE trial,
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Tabela V – Wyniki leczenia ponatynibem chorych na PBSz w fazie akceleracji, kryzy blastycznej i ALLPh(+). Badanie PACE
[20, 26]
Table V – Efficacy of ponatinib in patients with accelerated- and blast-phase CML and Ph(+) ALL. PACE trial [20, 26]
MaHR, % MCyR, % CCyR, % MMR*, %
Chorzy na PBSz w fazie akceleracji
Wszyscy chorzy (n = 83) 55 39 24 16
Chorzy z opornością lub nietolerancją leczenia dazatynibem lub nilotynibem (n = 65) 57 34 22 14
Chorzy z mutacją T315I (n = 18) 50 56 33 22
Chorzy na PBSz w fazie kryzy blastycznej lub ALLPh(+)
Wszyscy chorzy (n = 27) 34 31 24 22**
Chorzy z opornością lub nietolerancją leczenia dazatynibem lub nilotynibem (n = 13) 35 27 23 38
Chorzy z mutacją T315I (n = 14) 33 35 26 7
* MMR u chorych na PBSz w fazie kryzy blastycznej lub ALLPh(+) oceniano w szpiku
** Odpowiedź MR4,5 uzyskano u 15% chorych
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(pozostali średnio trzy IKT), a w toku badania przyjmowali
większe średnie dawki ponatynibu [20]. Z powyższych powo-
dów w analizie wielowariantowej obecność mutacji T315I nie
była istotnym czynnikiem prognozującym osiągnięcie MCyR
[20, 23]. Stosowanie sekwencyjne różnych IKT niesie ze sobą
ryzyko selekcji klonów komórek z nowymi mutacjami lub
mutacjami złożonymi (według definicji to przynajmniej dwie
mutacje występujące w tym samym allelu genu BCR/ABL1).
Pojawienie się mutacji złożonych może być przyczyną opor-
ności na szereg IKT [26], także na ponatynib, jak sugerowano
w badaniach przedklinicznych [27]. Zidentyfikowano 12 klu-
czowych miejsc kinazy tyrozynowej ulegających często muta-
cjom także w przypadku wystąpienia mutacji złożonych.
W stworzonym niedawno modelu in vitro przebadano szereg
mutacji złożonych (najczęściej podwójnych) obejmujących
miejsca kluczowe i stwierdzono, że ponatynib ma bardzo
niewielką tylko aktywność wobec mutacji złożonych zawiera-
jących T315I (np. E255V/T315I, Q252H/T315I, T315I/M351T,
T315I/F359V i T315I/H396R), gdzie wartość IC50 przekraczała
6,5 raza stężenie ponatynibu w surowicy krwi uzyskiwane
u chorych otrzymujących w badaniu PACE dawkę 45mg/d
[28]. Poza mutacją złożoną Y253H/E255V ponatynib skutecznieTabela VI – Odpowiedź na leczenie chorych na PBSz w fazie akc
otrzymywanych uprzednio IKT [20]
Table VI – Efficacy of ponatinib in patients with accelerated- and bla
received TKIs [20]
PBSz w fazie a
1 IKT (n = 5) 2 IKT (n = 3
MaHR*, % 80 61
MCyR, % 100 42
PBSz w fazie kryzy bla
1 IKT (n = 9)
MaHR, % 33
MCyR, % 56
* MaHR: obejmowała całkowitą odpowiedź hematologiczną (CHR) i odp
definiowaną jako prawidłowa liczba leukocytów, bez blastów i promie
mielocytów i metamielocytów lub odsetkiem bazofilów < 5%, odsetek
powiększenia wątroby lub śledziony), z liczbą płytek krwi  20 000/mL i <hamował wszystkie inne mutacje złożone niezawierające
T315I w stężeniu uzyskiwanym w surowicy krwi podczas
leczenia dawką 45mg/d i 30mg/d. Oprócz wymienionej powy-
żej Y253H/E255V jedynie mutacje E255V/V299L i F317L/F359V
nie były blokowane przez ponatynib w stężeniu osiąganym
w surowicy krwi podczas leczenia dawką 15mg/d, co suge-
ruje, że stosowanie dawek mniejszych nie jest w stanie
zapobiec powstawaniu nowych mutacji złożonych [28]. Auto-
rzy wskazują, że badania profilu wrażliwości mutacji złożo-
nych mogą być pomocnym żródłem informacji służących
doborowi najbardziej skutecznego IKT. W badaniu PACE
spośród 56 chorych na PBSz w FP, którzy zakończyli udział
w badaniu, nową mutację wykryto u 5, a u innych 5 obecna
wcześniej mutacja znikła. Nowe mutacje wykryto u 5 spośród
25 chorych na PBSz w FA oraz u 23 spośród 42 chorych na
PBSz w KB (u 2 obecne wcześniej mutacje zniknęły), którzy
zakończyli udział w badaniu. Mutacje złożone pojawiły się
u 16 chorych na PBSz w fazie kryzy blastycznej i ALLPh(+),
u których mutacje pojedyncze wykrywano już w chwili kwali-
fikacji do badania [20]. W 15 przypadkach mutacje złożone
dotyczyły tzw. miejsc kluczowych, jednak w żadnej z ba-
danych grup nie wykryto mutacji, która byłaby przyczyną
oporności na ponatynib.eleracji, kryzy blastycznej i ALLPh(+) w zależności od liczby
st-phase CML and Ph(+) ALL in relation to number of previously
kceleracji




2 IKT (n = 37) 3 IKT (n = 48)
41 29
41 19
owiedź bez obecnych cech białaczki (NeL: No evidence of Leukemia)
locytów w rozmazie krwi obwodowej z sumarycznym odsetkiem
blastów w szpiku 5%, bez zajęcia pozaszpikowego (w tym bez
100 000/mL i liczbą neutrofilów  500/mL i < 1000/mL.
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Działania niepożądane były powodem przynajmniej jednej
redukcji dawki ponatynibu w pierwszym roku leczenia
w badaniu PACE u 64% chorych na PBSz w fazie przewlekłej.
Mimo tego MCyR została utrzymana u 99%, CCyR u 96%,
a MMR u 90% pacjentów [22]. Do najczęściej obserwowanych
niehematologicznych działań niepożądanych zwykle o cięż-
kości 1 i 2 stopnia należały: bóle brzucha (42%), zaczerwie-
nienie skóry (41%) i zaparcia (37%). Małopłytkowość (43%),
neutropenia (25%) i niedokrwistość (24%) występujące
zazwyczaj w 3 i 4 stopniu ciężkości były najczęstszymi
hematologicznymi działaniami niepożądanymi (Tab. VII) [22,
25]. Zapalenie trzustki wystąpiło u 6% (29 z 449) chorych
(w większości o ciężkości 3. i 4. stopnia); pojawiało się
średnio po 14 dniach terapii i ustępowało zwykle w okresie
1 tygodnia po modyfikacji dawkowania ponatynibu. Jeden
nawrót odnotowano u 3 pacjentów, a u jednego chorego
nawrotów było kilka. Leczenia zaprzestano z tego powodu
u jednego pacjenta [20]. Ciężkie zdarzenia niepożądane po
4 latach obserwacji obejmowały zapalenie płuc (5%), zapale-
nie trzustki (7%) i niedokrwienie mięśnia sercowego (5%)
[25]. Działania niepożądane ustępowały po redukcji dawki
ponatynibu lub czasowym jego odstawieniu [20, 22, 29]. Po
roku obserwacji leczenia zaprzestano z powodu pojawiają-
cych się działań niepożądanych leku u 13% wszystkich
chorych i odpowiednio u 11%, 16% i 6% chorych na PBSz
w fazie przewlekłej, akceleracji, kryzy blastycznej i ALLPh+
[20]. Po 4 latach obserwacji u chorych na PBSz w fazieTabela VII – Najczęściej występujące działania niepożądane po
Table VII – Most frequently occurring adverse events of ponatinib.
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* b.d. = brak danychprzewlekłej wykazano, że częstość zdarzeń niepożądanych
w stopniu 3. i 4. wzrasta wraz z liczbą IKT stosowanych przed
kwalifikacją do badania (Tab. IV) [25]. Po rocznym okresie
obserwacji odnotowano 18 zgonów (2%, 2%, 10% i 16% odpo-
wiednio u chorych na PBSz w fazie przewlekłej, akceleracji,
kryzy blastycznej i ALLPh+). Stosowanie ponatynibu uznano
za prawdopodobną przyczynę 5 z nich [20]. Liczba zgonów
chorych na PBSz w fazie przewlekłej po 4 latach obserwacji
wyniosła 8 (3%) [25]. Zakrzepica tętnicza i żylna, zawał serca,
konieczność pilnych zabiegów rewaskularyzacyjnych, ciężka
niedrożność naczyń obwodowych, stenoza dużych naczyń
mózgu i udar mózgu wystąpiły u ok. 27% chorych w badaniach
fazy I i II niezależnie od obecnych czynników ryzyka chorób
sercowo-naczyniowych, także u pacjentów przed 50. rokiem
życia. Niedrożność naczyń występuje zwykle w pierwszych
2 tygodniach leczenia ponatynibem, może dotyczyć wielu
miejsc i mieć charakter nawrotowy [14]. Po 4 latach obserwacji
w badaniu PACE epizody niedrożności naczyń odnotowano
u 19% chorych (u 14% jako ciężkie zdarzenie niepożądane)
w postaci epizodów sercowo-naczyniowych u 10% (u 7%
ciężkie), naczyniowo-mózgowych u 7% (u 5% ciężkie) i nie-
drożności tętnic obwodowych u 7% (u 4% ciężkie). Epizody
zakrzepicy żylnej wystąpiły u 5% pacjentów (u 3% jako ciężkie)
[25]. Większe dawki leku, wiek > 50 lat, długotrwała choroba,
obecność czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca
(cukrzyca, hyperlipidemia, nadciśnienie), przebyty epizod nie-
dokrwienia, większa liczba płytek krwi i większy odsetek
neutrofilów w chwili rozpoczęcia leczenia zwiększały ryzyko
powikłań zatorowo-zakrzepowych [20, 25]. Częstość epizodów
niedrożności tętnic wzrastała wraz z liczbą IKT stosowanychnatynibu. Badanie PACE [22, 25]
PACE trial [22, 25]
wacji [20] Po 4 latach obserwacji [25]
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i 4 IKT odpowiednio 32% (6/19), 26% (25/98), 28% (39/141) i 42%
(5/12). Skorygowana wobec narażenia na czynniki ryzyka
częstość nowych epizodów niedrożności u tych chorych
wyniosła odpowiednio 11,75; 10,4; 12,6 i 33,3 zdarzeń na 100
pacjento-lat [25]. Niewydolność serca pod postacią zastoinowej
niewydolności krążenia, niewydolności prawokomorowej
i krążeniowo-oddechowej, obrzęku płuc, wstrząsu kardiogen-
nego i zmniejszonej frakcji wyrzutowej lewej komory wystą-
piła u 8% chorych (u 5% jako ciężka, u ok. 50% w stopniu
ciężkości 1. i 2.) [20]. Zwiększenie stężenia ALT i AST odnoto-
wano u 53% i 41% chorych (wszystkie stopnie ciężkości)
w tym u 8% i 4% pacjentów w stopniu 3. i 4. Zaburzenie to
było odwracalne u 95% pacjentów, u 2 chorych na PBSz
w fazie kryzy blastycznej lub ALLPh+ doszło do śmiertelnej
w skutkach niewydolności wątroby [14].
Wyniki jednoośrodkowego badania II fazy u chorych na PBSz
w FP z opornością lub nietolerancją jednego IKT
Do badania zakwalifikowano 5 chorych z opornością
lub nietolerancją imatynibu (n = 3) lub dazatynibu (n = 2)
[30]. Niepowodzenie leczenia definiowano zgodnie z reko-
mendacjami ELN. Pierwszorzędowym celem badania było
uzyskanie MCyR w 6. miesiącu leczenia. Drugorzędowe cele
obejmowały uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej w in-
nych punktach czasowych, osiągnięcie odpowiedzi moleku-
larnej i zbadanie profilu toksyczności. Do badania zakwalifi-
kowano 5 chorych, zanim zostało zamknięte zgodnie
z sugestią FDA. Powodem kwalifikacji do badania była utrata
CCyR (n = 1), brak CCyR po 18 miesiącach leczenia IKT
(n = 1), brak CCyR po 18 miesiącach leczenia IKT z wy-
stąpieniem mutacji T315I (n = 1), wystąpienie mutacji T315I
(n = 1) oraz brak częściowej odpowiedzi cytogenetycznej
(PCyR) po 12 miesiącach leczenia IKT (n = 1). U jednego
chorego w chwili kwalifikacji stwierdzono nadciśnienie
tętnicze. CCyR uzyskało 4 spośród 5 chorych po 3 i po
6 miesiącach leczenia ponatynibem. Po 12 miesiącach lecze-
nia MMR uzyskano u 2, MR4,5 u jednego i znaczną redukcję
liczby transkryptu u jednego chorego. Najlepszą skumulo-
waną odpowiedzią po średnim okresie obserwacji 22 mie-
sięcy była MR4,5 uzyskana u 4 chorych i PCyR u jednego
pacjenta. Działania niepożądane w 3. lub 4. stopniu nasile-
nia obejmowały nadciśnienie (n = 2), rak kolczystokomór-
kowy skóry (n = 1), zwiększenie stężenia: lipazy (n = 2),
amylazy (n = 1), ALT (n = 2), AST (n = 2), małopłytkowość
(n = 1) i neutropenia (n = 1). Nadciśnienie pojawiło się
u 4 chorych i było dobrze kontrolowane lekami. Nie odnoto-
wano żadnego epizodu zakrzepicy tętniczej ani żylnej.
Nawracająca małopłytkowość i neutropenia stopnia 3. lub
4. pojawiała się u chorego, który nie uzyskał CCyR i ustę-
powała po czasowym odstawieniu leku. Dawkę reduko-
wano u wszystkich pacjentów (chorych kontynuowało
leczenie dawką 30 mg/d, a 3 dawką 15 mg/d). Podsumowu-
jąc, 80% chorych osiągnęło przynajmniej CCyR i MR4.0,
które utrzymywały się przez relatywnie długi czas obser-
wacji [30]. Wyniki, choć dotyczą bardzo małej liczby
chorych, potwierdzają skuteczność ponatynibu w leczeniu
chorych z opornością lub nietolerancją uprzedniego lecze-
nia jednym IKT.Badanie II fazy u chorych z noworozpoznaną PBSz
Do badania zakwalifikowano 51 pacjentów z PBSz rozpo-
znaną nie dawniej niż 6 miesięcy wstecz. Przez pierwszych
11 miesięcy pacjenci otrzymywali dawkę 45 mg/d ponaty-
nibu (n = 43), następnie wszyscy nowo kwalifikowani do
badania otrzymywali dawkę 30 mg/d (n = 8). Po opublikowa-
niu 06.10.2013 przez FDA ostrzeżenia o epizodach niedroż-
ności naczyń związanych z ponatynibem u wszystkich pa-
cjentów rozpoczęto podawanie aspiryny w dawce 81 mg/d
oraz zredukowano dawki leku do 30 mg/d i do 15 mg/d.
Badanie zostało zakończone zgodnie z sugestią FDA
18.06.2014 r. z powodu zwiększonego ryzyka wywoływania
przez ponatynib powikłań zatorowo-zakrzepowych. Średni
okres obserwacji wyniósł 20,9 miesiąca (14,9–25,2). 43 (94%)
spośród ocenianych 46 chorych uzyskało CCyR w 6. miesią-
cu leczenia. Najczęstsze działania niepożądane obejmowały
zmiany skórne (n = 35; 69%) i zwiększenie stężenia lipazy
(n = 32; 63%). Zaburzenia sercowo-naczyniowe (głównie nad-
ciśnienie) odnotowano u 25 (49%) pacjentów, a toksyczność
hematologiczną w stopniu 3. lub 4. u 15 (29%). U 5 chorych
(10%) doszło do powikłań naczyniowych w obrębie mózgu
lub niedrożności naczyń obwodowych. U 43 (85%) chorych
leczenie czasowo przerywano, a u 45 (88%) konieczna była
redukcja dawki leku [31].
Badanie III fazy u chorych z noworozpoznaną PBSz
EPIC było wieloośrodkowym, międzynarodowym, randomizo-
wanym, otwartym badaniem III fazy porównującym ponati-
nib w dawce 45mg/d z imatynibem w dawce 400 mg/d
u chorych z noworozopoznaną PBSz w FP [32]. Nie jest
możliwa ocena żadnego z założonych celów pierwszorzędo-
wych badania, gdyż 18 października 2013 r. badanie zakoń-
czono, zgodnie z sugestią FDA, z powodu podwyższonego
ryzyka zakrzepicy tętniczej u chorych leczonych ponatyni-
bem. Dane z 01.04.2014 umożliwiają analizę czterech punk-
tów końcowych: odsetka chorych z redukcją BCR/ABL1 do
<10% w 3. miesiącu leczenia, odsetek uzyskanych MMR, MR4
i MR4,5 przynajmniej po 3, 6, 9, 12 miesiącach i kiedykolwiek,
czas do odpowiedzi, odsetek CCyR w 6, 12 miesiącu
i kiedykolwiek oraz bezpieczeństwo leku. Do chwili zakończe-
nia badania zrandomizowano 307 pacjentów, wśród których
większy odsetek chorych z czynnikami ryzyka chorób ser-
cowo –naczyniowych (nadciśnienie, hipercholesterolemia,
cukrzyca, otyłość, palenie tytoniu) znalazł się w grupie leczo-
nej ponatynibem (63%) niż imatynibem (52%). Czternastu
chorych w ramieniu z ponatynibem i dwóch w ramieniu
z imatynibem zaprzestało leczenia wskutek działań niepo-
żądanych. Redukcję poziomu transkryptu BCR/ABL1 do
<10% w 3. miesiącu leczenia uzyskało istotnie więcej (94%)
leczonych ponatynibem niż otrzymujących imatynib (68%).
Odsetki odpowiedzi molekularnych (MMR, MR4, MR4,5) były
istotnie większe wśród pacjentów otrzymujących ponaty-
nib w każdym punkcie czasowym i np. w 9. miesiącu
wynosiły odpowiednio dla ponatynibu i imatynibu: 86%
i 33% (MMR), 64% i 4% (MR4) oraz 32% i 0% (MR4,5).
Najczęstsze (u 25% chorych) działania niepożądane pona-
tynibu wszystkich stopni nasilenia obejmowały: zaczerwie-
nienie skóry (38%), ból brzucha (36%), ból głowy (33%),
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mięśni (26%) i małopłytkowość (25%), która u 12% miała
nasilenie stopnia 3. lub 4. Neutropenia w stopniu 3 lub 4.
wystąpiła u 3% leczonych ponatynibem. Ciężkie zdarzenia
niepożądane, które wystąpiły u 3 chorych otrzymujących
ponatynib, obejmowały: zapalenie trzustki (n = 5), migota-
nie przedsionków (n = 3) i małopłytkowość (n = 3). Zakrze-
pica tętnicza wystąpiła u 11 (7%) otrzymujących ponatynib
i 3 (2%) leczonych imatynibem. Oceniono je jako ciężkie
u 10 leczonych ponatynibem i u 1. chorego otrzymującego
imatynib. Ciężka zakrzepica żylna wystąpiła u jednego
pacjenta leczonego ponatynibem. U 10 spośród 11 chorych
z zakrzepicą tętniczą otrzymujących ponatynib i u 2 spo-
śród 3 leczonych imatynibem występował przynajmniej
jeden czynnik ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.Wskazania i sposób dawkowania ponatynibu
Ponatynib został zarejestrowany przez Amerykańską Agen-
cję ds. Żywności i Leków (FDA) 14.12.2012 r. Raporty
o epizodach niedrożności naczyń związanych ze stosowa-
niem ponatynibu były przyczyną wstrzymania przez FDA
18.10.2013 r. rekrutacji do badania EPIC oceniającego sku-
teczność ponatynibu w leczeniu pierwszego wyboru u cho-
rych na PBSz w fazie przewlekłej oraz zawieszenia dystrybu-
cji leku w USA (31.10.2013). Ponowna rejestracja, z określo-
nymi obostrzeniami miała miejsce w styczniu 2014 [14, 15].
Lek zarejestrowano do leczenia dorosłych chorych, u któ-
rych mutacja T315I wykrywana jest w przebiegu PBSz
(dotyczy wszystkich faz choroby) lub ALLPh(+) oraz dla
chorych z opornością lub nietolerancją leczenia PBSz daza-
tynibem albo nilotynibem lub ALLPh(+) dazatynibem, u któ-
rych kolejne leczenie imatynibem nie jest optymalną opcją
terapeutyczną.
Zalecana dawka początkowa wynosi 45 mg/d przyjmo-
wana doustnie raz dziennie. Lek może być przyjmowany
z pokarmem, nie należy dzielić ani rozpuszczać tabletki.
Rekomendowana jest redukcja dawki do 30 mg/d u chorych
na PBSz we wszystkich fazach, którzy uzyskali przynajmniej
MCyR [14]. Każda redukcja dawki ponatynibu o 15 mg
zmniejsza ryzyko tętniczych powikłań zakrzepowych o ok.
40% [24].Miejsce ponatynibu w terapii PBSZ i ALLPh(+)
Ponatynib, będąc inhibitorem obdarzonym szerokim spek-
trum oddziaływania na szereg kinaz tyrozynowych (tzw.
pan-inhibitor) oraz siłą blokowania kinazy bcr-abl w warun-
kach in vitro przewyższającą dazatynib, jest niezwykle sku-
tecznym lekiem. Większość chorych z noworozpoznaną
PBSz w FP leczonych ponatynibem uzyskuje szybko CCyR
oraz MMR, jednak z uwagi na ryzyko powikłań zakrzepo-
wych w leczeniu pierwszego wyboru należy rozważyć inne
IKT [31]. W leczeniu kolejnego rzutu u chorych na PBSz w FP
poddanych uprzednio długotrwałej terapii pozostałymi IKT
ponatynib umożliwia uzyskanie po 12 miesiącach leczenia
MCyR u 56% pacjentów, CCyR osiągana jest w tym czasie
u prawie połowy, a MMR u około jednej trzeciej chorych. Lekten wykazał swoją skuteczność także u chorych na PBSz
w FA oraz na PBSz w KB lub ALLPh(+), doprowadzając do
uzyskania MaHR u odpowiednio ponad 50% i 34% pacjentów.
We wszystkich grupach badanych odpowiedzi uzyskiwane
były niezależnie od faktu oporności na nilotynib albo dazaty-
nib lub występowania mutacji T315I. Zastosowanie ponaty-
nibu u chorych z wykrytą mutacją T315I w przebiegu PBSz lub
ALLPh(+) nie budzi żadnych wątpliwości, gdyż alternatywną
opcją terapeutyczną w takiej sytuacji jest alogeniczna trans-
plantacja komórek hemopoetycznych obciążona istotnym
ryzykiem zgonu. Zastosowanie tego leku jako trzeciego IKT
w sekwencji imatynib, IKT2G, ponatynib w porównaniu
z sekwencją leczenia: imatynib, IKT2G, inny IKT2G stwarza,
według porównania dokonanego w oparciu o systematyczny
przegląd literatury i wyników wybranych 8 badań klinicznych,
zdecydowanie większe szanse na osiągnięcie CCyR (54–67%
w porównaniu z 20–26%) [33]. W obliczu jednak konieczności
dokonania wyboru kolejnego leczenia poza wynikiem analizy
mutacji domeny kinazy abl należy wziąć pod uwagę przewi-
dywane korzyści oraz potencjalne zagrożenia związane
z wdrożeniem ponatynibu zwłaszcza u pacjentów obciążo-
nych chorobami współistniejącymi. Niewielka specyficz-
ność tego leku w odniesieniu do kinazy bcr/abl i zdolność
ponatynibu do blokowania wielu innych kinaz tyrozyno-
wych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wywoływania
szeregu działań niepożądanych. Na podstawie analizy częs-
tości i nasilenia ich występowania w trakcie badania EPIC
FDA sformułowała ostrzeżenie mówiące o zwiększonym
ryzyku niedrożności naczyń, niewydolności serca i toksycz-
ności wątrobowej u chorych przyjmujących ponatynib.
Metaanaliza 10 badań klinicznych obejmująca 3043 pacjen-
tów dotycząca związku między stosowanymi rutynowo
w leczeniu PBSz IKT a zdarzeniami niepożądanymi
sercowo-naczyniowymi wykazała, że ryzyko niedrożności
naczyń jest zwiększone u chorych otrzymujących dazatynib
(OR 3,86; 95% CI 1,33–11,18), nilotynib (OR 3,42; 95% CI 2,07–
5,63) i ponatynib (OR 3,47; 95% CI 1,23–9,78) w porównaniu
z leczonymi imatynibem. Nie stwierdzono istotnych różnic
z grupą leczonych bosutynibem (OR 2,77; 95% CI 0,39–19,77)
[34]. Z tego powodu zalecane jest ścisłe kontrolowanie
pacjentów pod kątem wystąpienia powyższych powikłań.
Leczenie powinno być kontynuowane do pojawienia się
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności z zale-
ceniem modyfikacji dawek w przypadku działań niepożąda-
nych. Przed wdrożeniem ponatynibu, a także w trakcie
leczenia rekomendowane jest sprawdzanie stanu układu
krążenia oraz wykonywanie badań w kierunku cukrzycy
i hiperlipidemii. Ponatynib należy stosować z dużą ostro-
żnością u chorych z objawami niewydolności krążenia,
z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca, nie
powinien być podawany chorym po zawale serca i udarze
mózgu, chyba że korzyści z jego stosowania przewyższają
potencjalne ryzyko. Leczenie ponatynibem należy natych-
miast wstrzymać u chorych, u których istnieje podejrzenie
niedrożności tętnic lub żył, toksyczności wątrobowej lub
zawału serca [14]. Niezwykle istotne znaczenie ma modyfi-
kacja stylu życia, profilaktyka i odpowiednie leczenie mające
na celu niwelowanie negatywnych skutków obecności
czynników ryzyka u chorych poddawanych terapii ponatyni-
bem. Podsumowując, stosowanie ponatynibu wymaga
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modyfikowania czynników ryzyka występujących u pacjenta,
dużej ostrożności ze względu na profil bezpieczeństwa leku
oraz modyfikowania dawki w obliczu pojawiających się
działań niepożądanych. Lek ten stanowi niezwykle wartoś-
ciową opcję leczenia dla pacjentów z wykrytą mutacją T315I
w przebiegu PBSz lub ALLPh(+) oraz dla chorych z opornością
lub nietolerancją dotychczasowego leczenia, dla których
dotychczasowe opcje terapeutyczne obejmowały terapię sek-
wencyjną kolejnym IKT, alogeniczną transplantację komórek
krwiotwórczych lub udział w badaniach eksperymentalnych
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